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ObjectifsObjectifs

Survol des nouvelles molSurvol des nouvelles molééculescules
Survol des nouvelles indications et/ou Survol des nouvelles indications et/ou 
pratiques cliniquespratiques cliniques
Introduction aux Introduction aux «« programmes dprogrammes d’’accaccèès s 
spspééciaux ciaux »»
Discussion de groupeDiscussion de groupe



Nouvelles MolNouvelles Molééculescules



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR
2 agents sur le march2 agents sur le marchéé

PanitumumabPanitumumab ((VectibixVectibix®®) ) –– AmgenAmgen
CCéétuximabtuximab ((ErbituxErbitux®®) ) –– BristolBristol--Myers SquibbMyers Squibb

Indication : cancer colorectal (CCR) Indication : cancer colorectal (CCR) 
mméétastatique exprimant un gtastatique exprimant un gèène ne KK--Ras non Ras non 
mutmutéé ((wildwild type)type)

Laboratoires qui testent le KLaboratoires qui testent le K--RasRas
CHUMCHUM
Hôpital Juif de MtlHôpital Juif de Mtl

(formulaire sp(formulaire spéécial de demande dcial de demande d’’analyse, entente entre les analyse, entente entre les 
labos de labos de pathopatho pour lpour l’’envoi des spenvoi des spéécimens)cimens)



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR
PanitumumabPanitumumab ((VectibixVectibix®®))

IndiquIndiquéé au Canada en au Canada en 
monotxmonotx en 3en 3ee ligne CCR ligne CCR 
mméétastatique aprtastatique aprèès s ééchec chec 
àà ll’’oxaliplatineoxaliplatine et et 
ll’’irinotirinotéécancan
Au QuAu Quéébec : refusbec : refuséé en en 
septembre 2010 (motif septembre 2010 (motif 
dd’’avis thavis théérapeutique)rapeutique)

CCéétuximabtuximab ((ErbituxErbitux®®))
IndiquIndiquéé au Canada pour au Canada pour 
CCR mCCR méétastatique en tastatique en 
association association àà ll’’irinotirinotéécancan
apraprèès s ééchec dchec d’’un run réégime gime 
àà base dbase d’’irinotirinotéécancan
((monotxmonotx si intolsi intoléérance rance 
irinoirino))
Au QuAu Quéébec : refusbec : refuséé en en 
avril 2010 (motifs avril 2010 (motifs 
pharmacopharmacoééconomiquesconomiques))



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR
PanitumumabPanitumumab ((VectibixVectibix®®))

Mab humainMab humain
Fiole rFiole rééfrigfrigéérréée 20 mg/ml e 20 mg/ml 
(formats 5, 10 et 20 ml)(formats 5, 10 et 20 ml)
CoCoûût : 624 $/5 mlt : 624 $/5 ml
(6 mois (6 mois txtx = 31 000 $)= 31 000 $)
ØØ prpréémméédication dication 
ØØ antianti--nausnausééeuxeux

CCéétuximabtuximab ((ErbituxErbitux®®))
Mab humainMab humain--murinmurin
Fiole rFiole rééfrigfrigéérréée e 
2 mg/ml 2 mg/ml 
(format 50 ml)(format 50 ml)
CoCoûût : 335 $/fiolet : 335 $/fiole
(N. B. Min. 12 fioles)(N. B. Min. 12 fioles)
(6 mois (6 mois txtx = 34 000 $)= 34 000 $)
AntiAnti--H1 prH1 préé--txtx
ØØ antianti--nausnausééeuxeux



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR
PanitumumabPanitumumab ((VectibixVectibix®®))

Posologie :Posologie :
6 mg/kg q 2 semaines6 mg/kg q 2 semaines
Perfusion : 1 heurePerfusion : 1 heure
Dans 100 ml NSDans 100 ml NS
Ne pas agiterNe pas agiter
Tubulure avec filtre 0.2 Tubulure avec filtre 0.2 ųųmm
StabilitStabilitéé (sac) : 24 h TP ou frigo(sac) : 24 h TP ou frigo

CCéétuximabtuximab ((ErbituxErbitux®®))
Posologie en Posologie en monotxmonotx ::
C1 : 400 mg/mC1 : 400 mg/m22

C2 et suivants :C2 et suivants :
250 mg/m250 mg/m22 q semaineq semaine
Perfusion :Perfusion :
C1 : 2h C1 : 2h 
C2 et suivants : 1 h C2 et suivants : 1 h 
(si r(si rééactions continuer en 2 h)actions continuer en 2 h)
Dans sac PVC vide (ne pas Dans sac PVC vide (ne pas 
rediluerrediluer))
Ne pas agiterNe pas agiter
Tubulure avec filtre 0.2 Tubulure avec filtre 0.2 ųųmm
Compatible avec NS (rinCompatible avec NS (rinççage age 
tubulure)tubulure)
StabilitStabilitéé (fiole ponctionn(fiole ponctionnéée/sac) :e/sac) :
8 h TP ou 12 h frigo8 h TP ou 12 h frigo



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR
Effets secondairesEffets secondaires

RRééactions perfusionsactions perfusions
PanitumumabPanitumumab < 1 % vs < 1 % vs CCéétuximabtuximab ≈≈ 20 %20 %

CCéétuximabtuximab : : RxRx grade 3/4 = 2grade 3/4 = 2--5 %5 %
TxTx

Arrêt perfusionArrêt perfusion
TxTx support : antisupport : anti--H1, H1, corticoscorticos, O2, etc., O2, etc.
RedRedéébuterbuter ½½ ddéébit aprbit aprèès rs réésorptionsorption

Rash Rash «« acnacnééiformeiforme »» ou ou éérythrythèème me papulopapulo--pustulairepustulaire
≈≈ 90 %90 %
Mesures non pharmacologiquesMesures non pharmacologiques

Hydratation, protection solaireHydratation, protection solaire
TraitementTraitement

CorticosCorticos, ATB topique/syst, ATB topique/systéémique selon mique selon SxSx et set séévvééritritéé (Annexe 1)(Annexe 1)



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR
Effets secondairesEffets secondaires

HypomagnHypomagnéésséémiemie
3838--55 %55 %
Monitoring Monitoring 

Chaque cycle et ad 8 semaines post fin Chaque cycle et ad 8 semaines post fin txtx
Monitoring autres Monitoring autres éélectrolyteslectrolytes

SupplSupplééments per os +/ments per os +/-- IV selon sIV selon séévvééritritéé

DiarrhDiarrhééeses
2525--35 %35 %
Hydratation per osHydratation per os
ImodiumImodium®® PRNPRN



Inhibiteurs EGFR et CCRInhibiteurs EGFR et CCR

Effets secondairesEffets secondaires
Fatigue (35Fatigue (35--50 %)50 %)
NausNauséée (25e (25--30 %)30 %)
Constipation (25 %)Constipation (25 %)
Toux (10 %)Toux (10 %)
OMI (10 %)OMI (10 %)

Ajustement IH/IRAjustement IH/IR
ØØ donndonnééee



ÉÉvvéérolimusrolimus ((AfinitorAfinitor®®))

Inhibiteur de la kinase Inhibiteur de la kinase mTormTor
Indication au CanadaIndication au Canada

Carcinome rCarcinome réénal mnal méétastatique tastatique àà cellules claires cellules claires àà la la 
suite dsuite d’é’échec au chec au sunitinibsunitinib ou ou àà sorafsoraféénibnib

Statut au QuStatut au Quéébecbec
ÀÀ ll’é’étude pour liste dtude pour liste d’’octobre 2010octobre 2010



ÉÉvvéérolimusrolimus ((AfinitorAfinitor®®))

PosologiePosologie
10 mg DIE avec ou sans nourriture (10 mg DIE avec ou sans nourriture (ééviter repas viter repas 
riche en gras)riche en gras)

Teneur : comprimTeneur : compriméés 5 et 10 mgs 5 et 10 mg
NovartisNovartis
CoCoûût : 5803 $/30 t : 5803 $/30 coco. (193 $/. (193 $/coco.).)

(6 mois de (6 mois de txtx = 35 300 $)= 35 300 $)



ÉÉvvéérolimusrolimus ((AfinitorAfinitor®®))

ParamParamèètres pharmacocintres pharmacocinéétiquestiques
Repas riche en gras Repas riche en gras ↓↓ biodisponibilitbiodisponibilitéé
Liaison protLiaison protééique ique ≈≈ 75 %75 %
Substrat CYP3A4 et GlycoprotSubstrat CYP3A4 et Glycoprotééine Pine P
TT½½ ≈≈ 30 heures30 heures
ExcrExcréétion rtion réénale principalementnale principalement



ÉÉvvéérolimusrolimus ((AfinitorAfinitor®®))

Interactions mInteractions méédicamenteusesdicamenteuses
Inhibiteurs forts ou modInhibiteurs forts ou modéérréés du 3A4s du 3A4
Inducteurs forts du 3A4Inducteurs forts du 3A4

Ajustement Ajustement posologiqueposologique
Effets secondaires ou IH (ChildEffets secondaires ou IH (Child--PughPugh classe B)classe B)

↓↓ dose dose àà 5 mg DIE5 mg DIE

Inducteur puissant 3A4 concomitantInducteur puissant 3A4 concomitant
↑↑ dose par paliers 5 mg selon rdose par paliers 5 mg selon rééponse et tolponse et toléérance ad max rance ad max 
20 mg/jour20 mg/jour



ÉÉvvéérolimusrolimus ((AfinitorAfinitor®®))
Principaux effets secondairesPrincipaux effets secondaires

Stomatites (44 %)Stomatites (44 %)
Toux (30 %)Toux (30 %)
DiarrhDiarrhéée (30 %)e (30 %)
ŒŒddèème pme péériphriphéérique (25 %)rique (25 %)
ToxicitToxicitéé hhéématologiquematologique

AnAnéémie (92 %), mie (92 %), ↓↓ GB (26 %), GB (26 %), ↓↓ plaqplaq (22 %)(22 %)

Anomalies laboratoiresAnomalies laboratoires
HyperCholHyperChol (77 %) (77 %) -- HyperTGHyperTG (73 %)(73 %)
HyperglycHyperglycéémie (57 %) mie (57 %) 
HypoPOHypoPO4 4 (37 %)(37 %)
↑↑ CrCrééatat (50 %)(50 %)
↑↑ AST/ALT (25 %)AST/ALT (25 %)



ÉÉvvéérolimusrolimus ((AfinitorAfinitor®®))
ContreContre--indication indication 

HypersensibilitHypersensibilitéé àà autre autre rapamycinerapamycine ((TemsirolimusTemsirolimus))
MonitoringMonitoring

Pneumonite non infectieuse (rare mais sPneumonite non infectieuse (rare mais séévvèère)re)
Infections opportunistesInfections opportunistes
UlcUlcèères boucheres bouche
LaboLabo

FSC q moisFSC q mois
GlycGlycéémie q mie q semsem x 1x 1erer mois mois 

Si Si txtx requis : Glucophage 500 mg BID +/requis : Glucophage 500 mg BID +/-- Insuline Insuline 
CrCrééatat prpréé--txtx et q mois (surtout det q mois (surtout déébut but txtx))
Bilan lipides prBilan lipides préé--txtx et q 2 mois et q 2 mois 

Si Si txtx requis : requis : PravastatinPravastatin



RomiplostinRomiplostin ((NplateNplate®®))
ProtProtééine mimine miméétique de la tique de la thrombopothrombopoïéïétinetine (TPO)(TPO)

Liaison et activation du rLiaison et activation du réécepteur TPO qui transmet signal cepteur TPO qui transmet signal 
aux voies de production intracellulaireaux voies de production intracellulaire

Indication au Canada : PTI chronique Indication au Canada : PTI chronique 
Pts non splPts non spléénectomisnectomiséés et nons et non--rrééponse ou intolponse ou intoléérance aux rance aux 
corticoscorticos et/ou et/ou IgIg
Pts ayant subi splPts ayant subi spléénectomie sans rnectomie sans rééponse ponse àà cellecelle--ci ci 

Statut au QuStatut au Quéébecbec
RefusRefuséé en juin 2010 en juin 2010 
(motifs (motifs pharmacopharmacoééconomiquesconomiques))



RomiplostinRomiplostin ((NplateNplate®®))
Poudre lyophilisPoudre lyophilisééee
Conservation au frigoConservation au frigo
Ne pas agiter vigoureusementNe pas agiter vigoureusement
Fioles de 250 Fioles de 250 ųųgg/0.5 ml et 500 /0.5 ml et 500 ųųgg/ml apr/ml aprèès s 
reconstitutionreconstitution
Stable 24 h TP ou frigo aprStable 24 h TP ou frigo aprèès reconstitutions reconstitution
Fiole Fiole àà usage uniqueusage unique
Compagnie AMGENCompagnie AMGEN
CoCoûût (grossiste) = 935 $ (250 t (grossiste) = 935 $ (250 ųųgg/0.5 ml)/0.5 ml)

1 870 $ (500 1 870 $ (500 ųųgg/ml)/ml)
(6 mois de (6 mois de txtx = 22 400 $)= 22 400 $)



RomiplostinRomiplostin ((NplateNplate®®))
Posologie = 1 Posologie = 1 ųųgg/kg SC 1 fois par semaine/kg SC 1 fois par semaine
FSC q FSC q semsem ad PLQ ad PLQ ≥≥ 50 x 1050 x 1099/L sans ajustement de dose/L sans ajustement de dose
FSC q mois lorsque PLQ stablesFSC q mois lorsque PLQ stables
Ajustement des dosesAjustement des doses

Si PLQ Si PLQ ≤≤ 50 : 50 : ↑↑ de de 1 1 ųųgg/kg q 1/kg q 1--2 semaines2 semaines
Si PLQ > 200 x 2 semaines : Si PLQ > 200 x 2 semaines : ↓↓ de de 1 1 ųųgg/kg q 2 semaines/kg q 2 semaines
Si PLQ > 400 : stop Si PLQ > 400 : stop RxRx, FSC q , FSC q semsem, reprendre lorsque PLQ < 200 en , reprendre lorsque PLQ < 200 en ↓↓
de de 1 1 ųųgg/kg/kg

Dose mDose méédiane diane dsds éétudes = 3 tudes = 3 ųųgg/kg/kg
Dose max = 10 Dose max = 10 ųųgg/kg/kg



RomiplostinRomiplostin ((NplateNplate®®))

ParamParamèètres pharmacocintres pharmacocinéétiquestiques
TT½½ varie 1varie 1--34 jours (moyenne = 3.5 jrs)34 jours (moyenne = 3.5 jrs)
ÉÉlimination dlimination déépendante du rpendante du réécepteur TPOcepteur TPO

Si taux PLQ Si taux PLQ éélevlevéé : [: [NplateNplate] sera basse] sera basse
Si taux PLQ bas : [Si taux PLQ bas : [NplateNplate] sera ] sera éélevlevééee

InteractionsInteractions
Aucune Aucune éétude effectutude effectuééee……

Aucune donnAucune donnéée IR/IHe IR/IH



RomiplostinRomiplostin ((NplateNplate®®))

Principaux effets secondaires Principaux effets secondaires (> 10 %)(> 10 %)

Arthralgie, myalgieArthralgie, myalgie
CCééphalphalééeses
Dlr mains et piedsDlr mains et pieds
Dlr abdominaleDlr abdominale
ÉÉtourdissementstourdissements
InsomnieInsomnie



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))
Agent cytotoxique, analogue de la pyrimidine qui Agent cytotoxique, analogue de la pyrimidine qui 
inhibe la inhibe la mmééthylationthylation de lde l’’ADNADN
Indication au Canada = Indication au Canada = txtx pts adultes non admissibles pts adultes non admissibles 
àà une transplantation de cellules souches une transplantation de cellules souches 
hhéématopomatopoïéïétiques et prtiques et préésentantsentant

un syndrome myun syndrome myéélodysplasique de risque intermlodysplasique de risque interméédiairediaire--2 2 
ou ou éélevlevéé selon l'index pronostique international selon l'index pronostique international 
(International (International PrognosticPrognostic ScoringScoring System)System)
une leucune leucéémie mie mymyééloblastiqueloblastique aiguaiguëë (LMA) caract(LMA) caractéérisriséée par e par 
un taux de blastes de 20un taux de blastes de 20 % % àà 3030 % et une dysplasie de % et une dysplasie de 
lignlignéées multiples selon la classification de l'Organisation es multiples selon la classification de l'Organisation 
mondiale de la santmondiale de la santéé

Statut au QuStatut au Quéébecbec
ÀÀ ll’é’étude pour liste dtude pour liste d’’octobre 2010octobre 2010



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

Poudre lyophilisPoudre lyophilisééee
Conservation Conservation àà TPTP
Fiole 100 mgFiole 100 mg

[suspension finale] : [suspension finale] : ≈≈ 25 mg/ml25 mg/ml
N. B. Notre expN. B. Notre expéérience : volume total final rience : volume total final ≈≈ 3.73.7--
3.8 ml (et non 4 ml)3.8 ml (et non 4 ml)

Compagnie CELGENECompagnie CELGENE
CoCoûût : 628 $/fiole 100 mgt : 628 $/fiole 100 mg
(6 mois de (6 mois de txtx = 53 000 $)  = 53 000 $)  ((calcul 2calcul 2 fioles/jr)fioles/jr)



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

PrPrééparationparation
Agiter vigoureusement la fiole lors de la Agiter vigoureusement la fiole lors de la 
dissolutiondissolution
Compte tenu [] fluctuanteCompte tenu [] fluctuante

Si > 1 fiole requise par doseSi > 1 fiole requise par dose
PrPréélever le contenu fiole # 1lever le contenu fiole # 1
ComplComplééter au volume total avec fiole # 2ter au volume total avec fiole # 2

Aspirer 0.5 ml dAspirer 0.5 ml d’’air aprair aprèès avoir prs avoir préélevlevéé le volume le volume 
total total ((↓↓ effets secondaires cutaneffets secondaires cutanéés)s)
Fixer aiguille S/C neuve sur chaque seringueFixer aiguille S/C neuve sur chaque seringue



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))
Posologie Posologie 

75 mg/m75 mg/m22 SC DIE x 7 jrs SC DIE x 7 jrs consconséécutifscutifs, q 4 semaines, q 4 semaines
((voie IV possible mais aucune indication officiellevoie IV possible mais aucune indication officielle))

Ajustements Ajustements posologiquesposologiques (Annexes II(Annexes II--III)III)
Plusieurs ajustements selon rPlusieurs ajustements selon rééponse et toxicitponse et toxicitéé

HHéématologiematologie
Ajustement dAjustement déépend si cytoppend si cytopéénie initiale ou nonnie initiale ou non

GB > 3 x 10GB > 3 x 1099lLlL
N > 1.5 x 10N > 1.5 x 1099lL lL 
PLQ > 75 x 10PLQ > 75 x 1099lLlL

Fonction rFonction réénale et nale et éélectrolyteslectrolytes
Bicarbonate sBicarbonate séériquerique
BUN/BUN/crcrééatat

DurDuréée du cycle e du cycle 
q 28 jrs q 28 jrs →→ q 35 jrs q 35 jrs →→ q q 42 jrs maximum42 jrs maximum
PrPrééfféérable rable ↑↑ intervalle que de intervalle que de ↓↓ dosedose



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))
AdministrationAdministration

PrPrééparer parer immimméédiatementdiatement avant injection (< 45 minutes)avant injection (< 45 minutes)
Servir au maximum 4 ml par site dServir au maximum 4 ml par site d’’injectioninjection

Si > 4 ml Si > 4 ml diviser en 2 seringues de volumes diviser en 2 seringues de volumes éégauxgaux
Sites S/C traditionnels : abdomen, cuisse, partie supSites S/C traditionnels : abdomen, cuisse, partie supéérieure brasrieure bras

Alterner les sitesAlterner les sites
Utiliser deux sites Utiliser deux sites ≠≠ si 2 seringues requises par dosesi 2 seringues requises par dose
Espacer chaque point dEspacer chaque point d’’injection dinjection d’’au moins 2.5 cmau moins 2.5 cm
Ne pas injecter dans une rNe pas injecter dans une réégion comportant : sensibilitgion comportant : sensibilitéé, induration, , induration, 
rougeur, ecchymoserougeur, ecchymose

Remettre en suspension avant lRemettre en suspension avant l’’administrationadministration
Rouler la seringue entre ses paumes (30 secondes)Rouler la seringue entre ses paumes (30 secondes)

StabilitStabilitéé
AprAprèès reconstitution : 1 h TP ou 8 h frigos reconstitution : 1 h TP ou 8 h frigo



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))
RRééponse ponse éévaluvaluéée apre aprèès 4s 4--66 cycles. Si pas de rcycles. Si pas de rééponse ponse 
auau--deldelàà, devrait être cess, devrait être cesséé

≈≈ 90 % r90 % réépondent dans premiers 6 moispondent dans premiers 6 mois
(N. B. Avis d(N. B. Avis d’’approbation de Santapprobation de Santéé Canada recommande un Canada recommande un 

essai thessai théérapeutique 6 mois)rapeutique 6 mois)
DurDuréée moyenne e moyenne txtx ≈≈ 9 cycles (19 cycles (1--39 mois)39 mois)



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))
Effets secondaires principauxEffets secondaires principaux

CytopCytopéénies (surtout en dnies (surtout en déébut de but de txtx))
ThrombopThrombopéénie (70 % nie (70 % -- 60 % grade 3/4)60 % grade 3/4)
NeutropNeutropéénie (32nie (32--66 % 66 % -- 61 % grade 3/4)61 % grade 3/4)

15 % neutrop15 % neutropéénie fnie féébrilebrile
AnAnéémie (50mie (50--70 % 70 % -- 15 % grade 3/4)15 % grade 3/4)

NausNauséées (48es (48--71 %) 71 %) 
Potentiel Potentiel éémméétique modtique modéérréé
SSéétrontron prpréé--txtx

Constipation (34Constipation (34--50 %)50 %)
RRééactions au site injection (30actions au site injection (30--40 %)40 %)

IV > SCIV > SC
ÉÉviterviter contact direct entre peau et contact direct entre peau et RxRx



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

Effets secondaires principauxEffets secondaires principaux
Faiblesse (29 %)Faiblesse (29 %)
Arthralgie (22 %) Arthralgie (22 %) –– Myalgie (16 %)Myalgie (16 %)
DyspnDyspnéée (5e (5--29 %) 29 %) –– Toux (11Toux (11--30 %)30 %)
Rares cas de toxicitRares cas de toxicitéé rréénale nale 

↑↑ crcrééatat –– Acidose tubulaire rAcidose tubulaire réénale (nale (↓↓ bicarbonate bicarbonate 
sséérique + urine alcaline + rique + urine alcaline + hypoKhypoK++) ) 
IV > SCIV > SC



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

ParamParamèètres pharmacocintres pharmacocinéétiquestiques
TT½½ ≈≈ 40 min40 min
MMéétabolismetabolisme

ØØ CYP450CYP450

ExcrExcréétion rtion réénale du nale du RxRx et de ses met de ses méétabolitestabolites

InteractionsInteractions
Aucune Aucune éétude effectutude effectuééee

Aucune donnAucune donnéée en IH/IRe en IH/IR
ØØ ajustement initial si ajustement initial si crcrééatat ddéépart part ≥≥ 2 x N ou si 2 x N ou si 
bicarbonate sbicarbonate séérique < 20 rique < 20 mmolmmol/L/L



AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

MonitoringMonitoring
FSC q cycle FSC q cycle 

q semaine en dq semaine en déébut but txtx
CytopCytopéénies prnies prééexistantesexistantes
ÉÉvaluation de la toxicitvaluation de la toxicitéé hhéématologique matologique 
Ajustement des dosesAjustement des doses

CrCrééatat/BUN q cycle/BUN q cycle
ÉÉlectrolytes q cyclelectrolytes q cycle
Bicarbonate sBicarbonate séérique prrique préé--txtx et pet péériodiquementriodiquement
pH urinaire prpH urinaire préé--txtx et pet péériodiquementriodiquement



Nouvelles Indications Nouvelles Indications 
&&

Pratiques CliniquesPratiques Cliniques



BevacizumabBevacizumab (Avastin(Avastin®®))
Indication officielle au CanadaIndication officielle au Canada

CCR mCCR méétastatique en premitastatique en premièère intention avec re intention avec chimiotxchimiotx àà base de 5base de 5--FU FU 
(septembre 2005)(septembre 2005)

Avis de conformitAvis de conformitéé avec conditionsavec conditions
Cancer sein mCancer sein méétastatique HER2 ntastatique HER2 néégatif avec ECOG 0gatif avec ECOG 0--1 1 –– en en 
association avec association avec paclitaxelpaclitaxel (f(féévrier 2009)vrier 2009)
CPNPC (non squameux) non CPNPC (non squameux) non rrééssééquablequable avancavancéé, m, méétastatique ou tastatique ou 
rréécidivant cidivant –– en association avec en association avec carboplatinecarboplatine--paclitaxelpaclitaxel (mars 2009)(mars 2009)
Glioblastome rGlioblastome réécidivant ou en progression aprcidivant ou en progression aprèès s ééchec chec àà un traitement un traitement 
–– monothmonothéérapie (mars 2010)rapie (mars 2010)



BevacizumabBevacizumab (Avastin(Avastin®®))

Statut au QuStatut au Quéébecbec
AcceptAcceptéé àà la liste des la liste des mxmx –– éétablissementtablissement

CCR (2007)CCR (2007)
Avec critAvec critèèresres

RefusRefuséé àà la liste des la liste des mxmx –– éétablissement tablissement 
Sein avancSein avancéé et met méétastatique (octobre 2009)tastatique (octobre 2009)

Valeur Valeur txtx
CPNPC (fCPNPC (féévrier et juin 2010)vrier et juin 2010)

Valeur Valeur txtx

ÀÀ venir : octobre 2010venir : octobre 2010
RRéééévaluation pour cancer du seinvaluation pour cancer du sein
PremiPremièère re éévaluation pour valuation pour glioblastomeglioblastome



BevacizumabBevacizumab (Avastin(Avastin®®))

RRéésumsuméé des donndes donnéées es –– Cancer du sein Cancer du sein 
E2100 (publiE2100 (publiéée en 2007)e en 2007)

Phase III en 1Phase III en 1rere ligne mligne méétastatique HER2 tastatique HER2 –– (n = 722)(n = 722)
PaclitaxelPaclitaxel 90 mg/m90 mg/m22 q q semsem x 3 x 3 semsem/4 +//4 +/-- B 10 mg/kg q 2 semaines B 10 mg/kg q 2 semaines 
((éétude ouverte, tude ouverte, ØØ placebo) ad progressionplacebo) ad progression
RRéésultatssultats

↑↑ PFS 5.5 mois et PFS 5.5 mois et ↑↑ ORR (significatifs) groupe B mais ORR (significatifs) groupe B mais ØØ ↑↑ OSOS
AvadoAvado (2008)(2008)

Phase III en 1Phase III en 1rere ligne mligne méétastatique HER2 tastatique HER2 –– (n = 736)(n = 736)
DocDocéétaxeltaxel 100 mg/m100 mg/m22 +/+/-- B 7,5 vs 15 mg/kg vs placebo q 3 B 7,5 vs 15 mg/kg vs placebo q 3 semsem x x 
9 cycles puis poursuite 9 cycles puis poursuite txtx avec B ou placebo ad progression avec B ou placebo ad progression (B (B 
permis en 2permis en 2ee ligne)ligne)
RRéésultatssultats

↑↑ PFS 0.8 mois et PFS 0.8 mois et ↑↑ ORR (significatifs) groupe B 15 mg/kg mais ORR (significatifs) groupe B 15 mg/kg mais ØØ
↑↑ OSOS



BevacizumabBevacizumab (Avastin(Avastin®®))
RibbonRibbon 1 (2009)1 (2009)

Phase III en 1Phase III en 1rere ligne mligne méétastatique HER2 tastatique HER2 –– (n = 1237)(n = 1237)
ChimiotxChimiotx* + placebo vs * + placebo vs chimiotxchimiotx + B 15 mg/kg q 3 + B 15 mg/kg q 3 semsem ad progression ad progression (B (B 
permis en 2permis en 2ee ligne)ligne)

* * CapecitabineCapecitabine 2000 mg/m2000 mg/m22 x 14 jrs (C)x 14 jrs (C)
* * NabNab--paclitaxelpaclitaxel 260 mg/m260 mg/m22, , DocetaxelDocetaxel 75 ou 100 mg/m75 ou 100 mg/m22 (T)(T)
* * ChimiotxChimiotx àà base dbase d’’anthracyclineanthracycline (A)(A)

RRéésultatssultats
↑↑ PFS 2.9 mois groupe C + B et 1.2 mois groupe T ou A + B et PFS 2.9 mois groupe C + B et 1.2 mois groupe T ou A + B et ↑↑ OORR RR 
(significatifs) mais (significatifs) mais ØØ ↑↑ OSOS

RibbonRibbon 2 (2009)2 (2009)
Phase III en 2Phase III en 2ee ligne de traitement HER2 ligne de traitement HER2 –– (n = 684)(n = 684)
Ajout B 10 mg/kg q 2 Ajout B 10 mg/kg q 2 semsem ou 15 mg/kg q 3 ou 15 mg/kg q 3 semsem àà diffdifféérents rrents réégimes de gimes de 
chimiotxchimiotx ((taxanestaxanes, , gemcitabinegemcitabine, , capecitabinecapecitabine ou ou vinorelbinevinorelbine))
RRéésultatssultats

↑↑ PFS 2.1 mois et PFS 2.1 mois et ↑↑ OORR (significatifs) RR (significatifs) groupe B mais groupe B mais ØØ ↑↑ OSOS



BevacizumabBevacizumab (Avastin(Avastin®®))
RRéésumsuméé des donndes donnéées es –– CPNPCCPNPC

ÉÉtude ECOG 4599tude ECOG 4599
Phase III CPNPC stade IIIPhase III CPNPC stade III--B ou IV non B ou IV non éépidermopidermoïïde (n = 878)de (n = 878)
PaclitaxelPaclitaxel 200 mg/m200 mg/m22 J1 + J1 + CarboplatinCarboplatin AUC6 J1 +/AUC6 J1 +/-- B 15 mg/kg J1 q 21 jrs x 6 cycles B 15 mg/kg J1 q 21 jrs x 6 cycles 
Survie mSurvie méédiane = 12.3 mois (B) vs 10.3 mois (placebo) p = 0.003diane = 12.3 mois (B) vs 10.3 mois (placebo) p = 0.003
PFS = 6.2 mois (B) vs 4.5 mois (placebo) p < 0.001PFS = 6.2 mois (B) vs 4.5 mois (placebo) p < 0.001
Saignements = 4.4 % (B) vs 0.7 % (placebo) p < 0.001Saignements = 4.4 % (B) vs 0.7 % (placebo) p < 0.001

ÉÉtude AVAILtude AVAIL
Phase III CPNPC stade IIIPhase III CPNPC stade III--B ou IV non B ou IV non éépidermopidermoïïde (n = 1043)de (n = 1043)
CisplatineCisplatine 80 mg/m80 mg/m22 J1 + Gemcitabine 1250 mg/mJ1 + Gemcitabine 1250 mg/m22 J1 + 8 + B 7,5 mg/kg J1 vs B 15 mg/kg J1 + 8 + B 7,5 mg/kg J1 vs B 15 mg/kg 
J1 vs placebo q 21 jrs ad max 6 cycles suivi dJ1 vs placebo q 21 jrs ad max 6 cycles suivi d’’un entretien avec B ou placebo ad un entretien avec B ou placebo ad 
progressionprogression

Obj. primairesObj. primaires
PFS avec B 7,5 mg/kg = 6.7 mois vs 6.1 mois (placebo) (p = 0.003PFS avec B 7,5 mg/kg = 6.7 mois vs 6.1 mois (placebo) (p = 0.003))
PFS avec B 15 mg/kg = 6.5 mois vs 6.1 mois (placebo) (p = 0.03)PFS avec B 15 mg/kg = 6.5 mois vs 6.1 mois (placebo) (p = 0.03)

Obj. secondaireObj. secondaire
OS donnOS donnéée immature (suivi trop court)e immature (suivi trop court)

N. B. Plusieurs autres N. B. Plusieurs autres éétudes vs efficacittudes vs efficacitéé B en B en txtx et/ou maintienet/ou maintien



BevacizumabBevacizumab (Avastin(Avastin®®))
RRéésumsuméé des donndes donnéées es –– glioblastomeglioblastome
ÉÉtude Friedman SH et al, JCO oct. 2009tude Friedman SH et al, JCO oct. 2009
Phase II multicentrique, ouverte non comparative n = 167Phase II multicentrique, ouverte non comparative n = 167
Glioblastome en progression en 1Glioblastome en progression en 1rere ou 2ou 2ee rechute ayant rerechute ayant reççu Temodal/RTu Temodal/RT
B 10 mg/kg vs B 10 mg/kg + B 10 mg/kg vs B 10 mg/kg + IrinotIrinotéécancan 340 mg/m340 mg/m22 ou 125 mg/mou 125 mg/m2 2 (dose selon prise (dose selon prise 
concomitante dconcomitante d’’antiantiéépileptiques inhibiteurs du 3A4)pileptiques inhibiteurs du 3A4)
Obj. primairesObj. primaires

RR : 28.2 % (Avastin seul) vs 37.8 % (combinaison)RR : 28.2 % (Avastin seul) vs 37.8 % (combinaison)
Taux de PFS Taux de PFS àà 6 mois : 42.6 % (Avastin seul) vs 50.3 % (combinaison)6 mois : 42.6 % (Avastin seul) vs 50.3 % (combinaison)

Obj. secondairesObj. secondaires
PFS : 4.2 mois (Avastin seul) vs 5.6 mois (combinaison)PFS : 4.2 mois (Avastin seul) vs 5.6 mois (combinaison)
OS : 9.2 mois (Avastin seul) vs 8.7 mois (combinaison)OS : 9.2 mois (Avastin seul) vs 8.7 mois (combinaison)

N. B. Si 1N. B. Si 1rere rechute : rechute : monotxmonotx semble semble ≈≈ combinaisoncombinaison
Si 2Si 2ee rechute : rechute : monotxmonotx semble < combinaisonsemble < combinaison

** ** ÉÉtude en cours (AVAGLIO) : B ou placebo associtude en cours (AVAGLIO) : B ou placebo associéé au au txtx standard standard postoppostop, soit , soit 
Temodal/RT **Temodal/RT **



Rituxan en maintenanceRituxan en maintenance

Indication au CanadaIndication au Canada
Maintien du LNH folliculaire ou de bas grade aprMaintien du LNH folliculaire ou de bas grade aprèès s 
avoir complavoir complééttéé une chimiothune chimiothéérapie drapie d’’inductioninduction

Posologie reconnue (entretien)Posologie reconnue (entretien)
RituximabRituximab 375 mg/m375 mg/m22 IV q 3 mois x 2 ansIV q 3 mois x 2 ans
Administration optimale!??Administration optimale!??



Rituxan en maintenanceRituxan en maintenance
DonnDonnéées ASCO 2010es ASCO 2010

Abstract 8004Abstract 8004
ÉÉtude multicentrique (1217 pts)tude multicentrique (1217 pts)
PremiPremièère ligne LNH folliculaire re ligne LNH folliculaire txtx avec avec immunochimiotximmunochimiotx

RRééponse au traitement dponse au traitement d’’inductioninduction
RR--CHOP (75 %); RCHOP (75 %); R--CVP (22 %); RCVP (22 %); R--FCM (3 %)FCM (3 %)

RituximabRituximab 375 mg/m375 mg/m22 q 8 q 8 semsem x 2 ans vs observationx 2 ans vs observation
↑↑ PFS PFS àà 2 ans : 82 % vs 66 % (P < 0,0001)2 ans : 82 % vs 66 % (P < 0,0001)

Points nPoints néégatifsgatifs
Pas dPas d’é’étude comparative tude comparative «« headhead to to headhead »»
Population diffPopulation difféérenterente
$$$$ (4 $$$$ (4 txtx de plus de plus ≈≈ 12 000 $ suppl./pt)12 000 $ suppl./pt)

Pratique Pratique àà uniformiseruniformiser……



Herceptin dans lHerceptin dans l’’estomacestomac

Indication au CanadaIndication au Canada
En association avec la En association avec la capcapéécitabinecitabine ou avec 5ou avec 5--FU FU 
+ + cisplatinecisplatine chez patients atteints d'un chez patients atteints d'un 
adadéénocarcinome gastrique ou de la jonction nocarcinome gastrique ou de la jonction 
œœsophagogastriquesophagogastrique mméétastatique, HER2+, n'ayant tastatique, HER2+, n'ayant 
pas repas reççu de traitement anticancu de traitement anticancééreux prreux prééalable alable 
pour leur maladie mpour leur maladie méétastatiquetastatique

Au QuAu Quéébecbec
ÀÀ ll’é’étude pour la liste de ftude pour la liste de féévrier 2011vrier 2011



Herceptin dans lHerceptin dans l’’estomacestomac

ÉÉtude TOGAtude TOGA
Phase III randomisPhase III randomiséée, contrôle, contrôlééee
N = 595; 1N = 595; 1rere ligne ca gastrique avancligne ca gastrique avancéé HER2+HER2+
CapCapéécitabinecitabine ou 5ou 5--FU + FU + CisplatineCisplatine ±± TrastuzumabTrastuzumab q 21 jrs x 6 cycles (T ad q 21 jrs x 6 cycles (T ad 
progression)progression)
RRéésultats intsultats intéérimaires rimaires àà 17 mois17 mois

↑↑ OS 13.5 vs 11.1 mois (HR = 0.74; p = 0.0048) avec OS 13.5 vs 11.1 mois (HR = 0.74; p = 0.0048) avec TrastuzumabTrastuzumab
↑↑ PFS 6.7 vs 5.5 mois (HR = 0.71; p = 0.0002) avec PFS 6.7 vs 5.5 mois (HR = 0.71; p = 0.0002) avec TrastuzumabTrastuzumab
↑↑ RR 47 % vs 35 % (p = 0.0017) avec RR 47 % vs 35 % (p = 0.0017) avec TrastuzumabTrastuzumab

Seulement Seulement ≈≈ 20 % ca gastriques = HER2+20 % ca gastriques = HER2+
Pas dPas d’é’étude avec TCFtude avec TCF
Pas dPas d’é’étude en adjuvant tude en adjuvant 



ThalidomideThalidomide

CommercialisCommercialiséé au Canada x 6 aoau Canada x 6 aoûût 2010t 2010
Indication = en association avec le Indication = en association avec le melphalanmelphalan et la et la 
prednisoneprednisone (MPT) pour le traitement du MM en (MPT) pour le traitement du MM en 
11rere intention chez les patients intention chez les patients ≥≥ 65 ans65 ans

ModalitModalitéés de distribution s de distribution àà prprééciserciser
Gestion par programme REVAIDGestion par programme REVAID
Remboursement RAMQ??Remboursement RAMQ??
Pts actuellement sous Pts actuellement sous RxRx????
ÀÀ suivre dsuivre d’’ici quelques semainesici quelques semaines……



Programmes dProgrammes d’’AccAccèès Sps Spééciauxciaux



Programmes dProgrammes d’’AccAccèès Sps Spééciauxciaux

HistoriqueHistorique
PAS SantPAS Santéé Canada seulementCanada seulement
MMéédicaments non disponibles sur le marchdicaments non disponibles sur le marchéé
canadiencanadien
LimitLimitéé au traitement de patients atteints d'une au traitement de patients atteints d'une 
affection grave ou potentiellement mortelle, pour affection grave ou potentiellement mortelle, pour 
des raisons humanitaires ou urgentes, lorsque les des raisons humanitaires ou urgentes, lorsque les 
traitements habituels s'avtraitements habituels s'avèèrent inefficaces, rent inefficaces, 
inadinadééquats ou qu'ils ne sont pas disponiblesquats ou qu'ils ne sont pas disponibles
Mesure exceptionnelleMesure exceptionnelle……



Programmes dProgrammes d’’AccAccèès Sps Spééciauxciaux

MaintenantMaintenant……
Programmes Programmes «« spspééciauxciaux »» via compagnies pharmaceutiques via compagnies pharmaceutiques 

DDéélai dlai d’é’évaluation par MSSSvaluation par MSSS
MMéédicaments = $$$$dicaments = $$$$
Marketing agressif de placement de produits Marketing agressif de placement de produits 
Unique accUnique accèès au s au RxRx pour patient pour patient 
Meilleur statut de performance en maladie avancMeilleur statut de performance en maladie avancééee
Nouvelles options de traitement pour des maladies oNouvelles options de traitement pour des maladies oùù on avait on avait 
autrefois peu autrefois peu àà offriroffrir……
Plus en plus de lignes de Plus en plus de lignes de txtx disponiblesdisponibles
Choix du patient de poursuivre le traitement Choix du patient de poursuivre le traitement 



Programmes dProgrammes d’’AccAccèès Sps Spééciauxciaux

MaintenantMaintenant……
On fait quoi??On fait quoi??

Plusieurs programmes disponiblesPlusieurs programmes disponibles
Dilemmes Dilemmes ééthiques thiques 

AccessibilitAccessibilitéé soinssoins
ÉÉgalitgalitéé socialesociale
CoCoûûts ts 

Dilemmes professionnelsDilemmes professionnels
Logistique complexeLogistique complexe



Programmes dProgrammes d’’AccAccèès Sps Spééciauxciaux
MaintenantMaintenant……

On fait quoi??On fait quoi??
Nos prNos prééoccupationsoccupations

Choix de Choix de txtx appropriappropriéé
Suivi mSuivi méédical et paramdical et paraméédical suffisantdical suffisant
QualitQualitéé des soins en clinique de perfusiondes soins en clinique de perfusion
Utilisation des ressources publiques lors de traitements en exteUtilisation des ressources publiques lors de traitements en externerne

SuggestionsSuggestions
PrPréévoir une structure de fonctionnementvoir une structure de fonctionnement
Former comitFormer comitéé ou groupe de travail pour dou groupe de travail pour dééterminer le rôle de chacun des terminer le rôle de chacun des 
intervenants (Md, IPO, intervenants (Md, IPO, PhcienPhcien, etc.), etc.)
Processus en cours dans notre centre pour dProcessus en cours dans notre centre pour dééfinir le rôle de chacun dans finir le rôle de chacun dans 
ll’’encadrement du patient qui reencadrement du patient qui reççoit son traitement via clinique de oit son traitement via clinique de 
perfusion privperfusion privééee



Discussion Discussion 



Merci pour votre participation!Merci pour votre participation!

Bon retour!Bon retour!



Annexe IAnnexe I
OrdonnanceOrdonnance externeexterne remise remise initialementinitialement au patient au patient soussous inhibiteursinhibiteurs EGFREGFR

Si desquamation (grade 1 ou lSi desquamation (grade 1 ou lééger)ger)
Hydrocortisone 1 % crHydrocortisone 1 % crèème application locale BIDme application locale BID

Si desquamation (grade 2 ou modSi desquamation (grade 2 ou modéérréé))
ValValéératerate de de bbéétamtamééthasonethasone 0.1 % cr0.1 % crèème application locale BIDme application locale BID

Si Si ééruption cutanruption cutanéée acne acnééiforme (grade 1 ou liforme (grade 1 ou lééger)ger)
ClindasolClindasol 1 % cr1 % crèème application locale HSme application locale HS

Si Si ééruption cutanruption cutanéée acne acnééiforme (grade 2 ou modiforme (grade 2 ou modéérréé))
MinocyclineMinocycline 100 mg 2 caps. PO BID au jour 1100 mg 2 caps. PO BID au jour 1
puis 1 caps PO BID x 14 jrspuis 1 caps PO BID x 14 jrs
Alternative : Alternative : SeptraSeptra DS BID x 14 jrsDS BID x 14 jrs

Si rSi rééaction grade 3 (saction grade 3 (séévvèère)re)
Suspendre le traitementSuspendre le traitement
TxTx IDEM au stade modIDEM au stade modéérréé + ajout + ajout corticocortico systsystéémiquemique

(ex. : (ex. : prednisoneprednisone 25 mg ID x 48 h suivi 10 mg x 10 jrs)25 mg ID x 48 h suivi 10 mg x 10 jrs)



Annexe IIAnnexe II
AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

Ajustement Ajustement posologiqueposologique
Absence de cytopAbsence de cytopéénie initialenie initiale

AprAprèès 28 jrs, si nadir des s 28 jrs, si nadir des neutroneutro < 1 ou PLQ < 50 < 1 ou PLQ < 50 
Retarder ad Retarder ad rréécupcupéération* (valider FSC ration* (valider FSC àà 35 jrs et 35 jrs et àà 42 jrs)42 jrs)
* R* Réécupcupéération dration dééfinie comme :finie comme :

Valeur au moment de la remontValeur au moment de la remontéée e ≥≥ nadir + (0.5 [valeur de base nadir + (0.5 [valeur de base -- nadir])nadir])
Si rSi réécupcupéération ration àà 35 jrs ou 42 jrs 35 jrs ou 42 jrs dose IDEMdose IDEM
Si pas rSi pas réécupcupéération ration àà 42 jrs :42 jrs :

100100> 50.0> 50.0> 1.0> 1.0

5050≤≤ 50.050.0≤≤ 1.01.0

% dose % dose 
((ØØ rréécupcupéération ration 

en 14 jrs)en 14 jrs)

PLQ PLQ 
(x 10(x 1099/L)/L)

NeutroNeutro
(x 10(x 1099/L)/L)



Annexe IIIAnnexe III
AzacitidineAzacitidine ((VidazaVidaza®®))

Ajustement Ajustement posologiqueposologique
PrPréésence de cytopsence de cytopéénie initialenie initiale

AprAprèès 28 jrs, si s 28 jrs, si ↓↓ GB ou N ou PLQGB ou N ou PLQ > 50 % des valeurs de base (sans > 50 % des valeurs de base (sans 
amaméélioration dlioration d’’une autre lignune autre lignéée cellulaire) e cellulaire) 

Retarder ad Retarder ad rréécupcupéération* (valider FSC ration* (valider FSC àà 35 jrs et 35 jrs et àà 42 jrs)42 jrs)
Si rSi réécupcupéération ration àà 35 jrs ou 42 jrs 35 jrs ou 42 jrs dose IDEMdose IDEM
Si pas rSi pas réécupcupéération ration àà 42 jrs 42 jrs vvéérifier le taux de rifier le taux de cellularitcellularitéé mméédullaire, dullaire, 
retarder retarder txtx et ajuster ainsi : et ajuster ainsi : 

RRéécupcupéération ration 
> 21 jrs> 21 jrs

RRéécupcupéération ration 
≤≤ 21 jrs21 jrs

3333100100> 15 %> 15 %

50501001001515--50 %50 %

% dose % dose 
((ØØ rréécupcupéération en 14 jrs)ration en 14 jrs)

CellularitCellularitéé
mméédullairedullaire


